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Abstract
誗 Keratoconus is a progressive, non - inflammatory
corneal thinning disorder that produces a unique
spectrum of change in the surface curvature of the
cornea. The suspected factors associated with the cause
of keratoconus include genetic mechanisms, familial
associations, allergy, atopy and so on, but environmental
factors, such as abnormal rubbing, contact lens wearing
and ultraviolet radiation may be easily ignored. Although
it is commonly thought that keratoconus is a result of
various pathological progress mediated by multiple
factors, those chronic trauma could play important roles
in the pathological progress. The classic definition of
keratoconus is still referred as a non - inflammation
disorder with malnutrition of keratectasia, more and more
clinical evidences and experimental results that may refute
this concept. It may be due to the long-term persistent
chronic trauma resulted from eye rubbing, contact lens or
ultraviolet radiation. Under this conditions, the increased
release of inflammatory mediators and matrix
metalloproteinases may accelerate keratocyte apoposis
and enzyme metabolism disorders, with the result of
matrix cell lost, tensile strength decreased and
keratectasia. Here, for some papers known about the
relationship between chronic cornea trauma and
keratoconus were reviewed and discussed its possible
causal relationship.
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摘要
圆锥角膜是一种双眼进展的,非炎症性的角膜基质变薄的
疾病,它以角膜锥形扩张及一系列角膜曲率改变为特征。
与它发生相关的可疑因素包括遗传机制、家族相关、过敏
性疾病及特异性疾病等,但是环境因素比如非正常性揉
眼、角膜接触镜的配戴及紫外线的暴露等却往往易被忽
视,虽然对于圆锥角膜的发生、发展普遍认为是一种多因
素介导的多种病理过程共同作用的结果,但是这些慢性损
伤可能在疾病的发生发展中起着关键性作用。 即使现在
对它的定义仍然是一种非炎症型的角膜扩张性营养不良
性病变,但近年来越来越多的临床证据及实验结果表明圆
锥角膜的发生是由于角膜表面长期持续存在的慢性损伤,
导致角膜上皮细胞炎性因子过度释放及角膜基质金属蛋
白酶的过度表达,从而使角膜基质的酶代谢失调和细胞凋
亡程序的启动,最终导致角膜基质细胞的丢失,角膜抗张
强度下降和角膜锥形扩张。 在此,对目前已知的一些关于
角膜慢性损伤与圆锥角膜关系的文章进行综述,并对其可
能存在的因果关系进行阐述及讨论。
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0 引言
摇 摇 圆锥角膜被人类认识并记载至今已有 150 多年的历
史,但对它的病理机制仍不是很清楚,而人们对它形成机
制的解释也不尽相同
[1],其中角膜基质内酶代谢紊乱学说
及细胞凋亡学说被大多数研究者所认可。 而大量研究发
现角膜基质细胞内酶代谢功能异常及细胞凋亡程序的启
动可能与长期慢性非正常性揉眼、角膜接触镜的长期配戴
及紫外线的长期暴露有关
[2-4]。 不幸的是目前并不知道
三者中哪个因素在圆锥角膜的发病机制中更加重要,或者
有可能是三个因素及更多外界因素参与共同作用的结果。
推测可能存在机制是由于长期慢性的揉眼,角膜接触镜的
长期配戴,紫外线的长期暴露等一些物理刺激因素造成角
膜上皮细胞及基质细胞的持续性机械损伤,引起炎性因子
持续释放及其受体的上调,促使 Fas 及 Fas 配体介导的细
胞凋亡的启动和导致细胞内酶代谢功能的异常,一旦这些
机制被促使或引发,这些病理过程将自己持续发展,最终
加速角膜变薄,导致角膜扩张
[2]。 因此,本文将对非正常
性揉眼,角膜接触镜的配戴及紫外线这三种因素引起角膜
慢性损伤与圆锥角膜的病因学关系方面的研究做一综述。
1 非正常性揉眼
摇 摇 正常性揉眼是相对轻柔的眼部摩擦动作,比如在刚清
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偶尔发生的行为。 然而,当揉眼这种行为的发生频率太过
频繁,力度太过偏重,持续的时间过长或当这种行为演变
成一种习惯时,它将变得不正常了
[5]。 在一项关于揉眼的
流行病学调查中发现有 80%的圆锥角膜患者有揉眼习惯
而正常对照组只有 58% (P<0. 001)
[6],另外在一项是否
用力揉眼的联合纵向评估中,1207 例圆锥角膜患者中有
48%的承认自己用力揉双眼,2%的仅仅是用力揉一只眼,
46%的患者否认揉他们的眼睛
[7]。 这些数据都提示圆锥
角膜患者的揉眼行为的比例相对于正常人群是有统计学
意义增高的。 而在一些特殊人群中这种关联显得更加明
显和说服力,在一项对患有春季卡他性结膜炎伴有圆锥角
膜的患者调查中,发现春季卡他性结膜炎患者的圆锥角膜
的发病率是明显高于正常普通人群
[8],而对春季卡他性结
膜炎患者的连续跟踪调查又发现,其中三分之一的患者的
角膜地形图至少存在早期圆锥角膜特征
[9]。 春季卡他性
结膜炎是以季节性的剧烈的眼痒为主要特征的,相对正常
人群 0.05% ~0. 25% 的发病率
[10],这种高发病率可能与
其眼痒特征及非正常性揉眼行为相关。 此外,在唐氏综合
征的患者中圆锥角膜的发病率据报道是 5. 5% ~15%
[11],
至少是普通人群圆锥角膜发病率的 24 ~ 65 倍,但是已经
被证实唐氏综合症中圆锥角膜的发病率和 21 染色体并没
有遗传学联系,另外有人提出唐氏综合症与圆锥角膜的发
生关联主要归因于揉眼的慢性机械性损伤
[11]。 还有在
Lebers 氏综合症中也存在一个类似的损伤机制,确实超过
30% 的 Lebers 患者很可能在儿童期发展为圆锥角膜
[12]。
由此,不难发现不管是与过敏有关的春季卡他性结膜炎还
是与遗传有关的唐氏综合症或 Lebers 氏综合症与圆锥角
膜的相关性都是通过揉眼损伤机制介导的。 这也提示非
正常性揉眼是圆锥角膜病因学和发病机制中重要环节,另
外在一项关于圆锥角膜潜在危险因素(包括特异性疾病、
家族史、揉眼、接触性眼镜的配戴)的病例对照研究中,单
因素分析时圆锥角膜与特异性疾病,家族史和揉眼都相
关,但多因素分析时,仅仅发现揉眼与圆锥角膜有显著相
关性(OR=6.31,P= 0. 001)
[13]。 这也从中暗示特异性疾
病,家族史及接触镜与圆锥角膜的相关性是通过揉眼发生
的,从而也证明了上述观点的正确性。
摇 摇 然而,非正常性揉眼是如何导致角膜损害的呢? 在对
大鼠及兔子的揉眼实验中发现,无论是大鼠还是兔子都出
现了上睑结膜肥大细胞明显的脱颗粒和中性粒细胞和巨
噬细胞的数量显著增加的现象
[14,15]。 虽然在动物身上的
揉眼实验并不能说明非正常性揉眼会导致人类的圆锥角
膜,但在动物实验中揉眼引起睑结膜释放炎性介质这种情
况同样也可能会发生在人类身上,而角膜细胞凋亡已经被
证实与角膜损伤引起的炎性反应有关
[2]。 这很可能是在
非正性揉眼间隔期间,人角膜缺乏足够的时间去恢复其自
身上皮的完整性,而这种状态下,在受到下一次揉眼时则
更容易受到揉眼所致的机械力损伤,在这种长期的慢性损
伤下使上皮细胞过度释放炎性介质及对炎性介质的敏感
性提 高 或 者 是 激 活 任 何 下 级 感 受 器 最 终 导 致 细 胞
凋亡
[10]。
摇 摇 另外有学者认为严重的揉眼将会引起眼内压的升高,
拉伸角膜薄弱区域 ,改变角膜生物力学结构,最终导致圆
锥角膜
[16-18]。 由于揉眼的力量使角膜变平或者凹陷,而
没有受力的部分因此变得陡峭,结果可能导致角膜的胶原
纤维弯曲或扭曲。 与此同时角膜受到揉眼的压陷力与眼
压升高产生的膨胀力的剧烈挤压,可能严重干扰了胶原的
正常产生及排布,最终影响角膜的生物力学特性
[19]。
2 角膜接触镜的配戴
摇 摇 当前治疗圆锥角膜的最常用方法是硬性接触镜的配
戴和角膜移植,而角膜往往不易获得,所以角膜接触镜的
配戴成为角膜移植前最常规的治疗方法
[20]。 然而一旦开
始日常配戴角膜接触镜,戴镜所带来的角膜机械损伤将很
可能加速圆锥角膜的进程
[2]。 在戴镜之前,非正常性揉眼
所致的炎症反应,可能启动或加速了圆锥角膜的进程,而
当圆锥角膜的病程持续发展时,就不得不通过配戴角膜硬
性接触镜来矫正或控制视力损害,但当配戴接触镜后,戴
镜所致的角膜损伤或将接替或补充揉眼所致的伤害,这将
使圆锥角膜的病程持续进行
[2,21]。 例如在圆锥角膜患者
戴镜前后对比发现,日常配戴角膜接触镜的圆锥角膜患者
前部和后部基质中角膜细胞的密度都有所降低
[22],同样
在不适应的健康受试者中发现,不论是配戴硬性或软性接
触镜后,角膜细胞也会降低
[23]。 这可能是当配镜不合适
时,瞬目造成接触镜与角膜之间相对活动则会越过大,这
对角膜造成的摩擦损伤也会越大。 这种情况下,接触镜对
圆锥角膜的锥顶的摩擦将加速角膜的扩张进程
[24]。 如果
在加之经常瞬目或眼睑肌肉痉挛,硬性接触镜将对角膜带
来更大的伤害。 尤其是长期使用旧镜时,由于划痕和表面
沉积物使接触镜的表面变得粗糙,这将加大对角膜的损
伤。 另外泪液的质和量的缺乏,将减少泪液作为润滑剂的
作用,这也将加大瞬目造成接触镜相对运动对角膜的损
伤,还有接触镜的劣质材质及低透气性或其他因素都将造
成对角膜的摩擦损伤和角膜组织水肿,而脆弱的水肿上皮
将对摩擦创伤的耐受性降低,而当戴镜或睡觉时,被损伤
的角膜上皮愈合所需氧气将不能充分供给,致使角膜损伤
持续存在,愈合缓慢,在正常情况下,接触镜可能略微能够
提供氧气的传输,但当因瞬目导致接触镜摩擦所致的创伤
及伤口愈合期时,氧气就相对不足,这时摩擦创伤必将会
给角膜带来额外的刺激压力。 此外,许多圆锥角膜患者当
他们醒后戴镜或当睡觉前摘掉镜子,又因刺激感、干涩和
发痒等症状进而促进不自觉的揉眼
[25]。
3 紫外线
摇 摇 紫外线已经被认为是圆锥角膜的一个危险因素
[3],实
验已证实长时间的紫外线暴露会造成角膜缘干细胞的缺
损
[25]。 而反复的阈下刺激或单阈值紫外线辐射也会抑制
角膜上皮细胞的有丝分裂和核的分离
[4]。 另外,紫外线也
能导致 DNA 的损伤从而启动角膜上皮细胞的凋亡程
序
[4]。 一般对于大多数人来说,紫外线暴露到达了最大寿
命水平时,圆锥角膜将发生在青年时期
[26]。 另外对于那
些临床前期的圆锥角膜患者来说,可能有一个对紫外线敏
感度增高的过程,例如在对有紫外线辐射暴露的翼状胬肉
组研究显示相对健康结膜组对紫外线的反应,病例组有大
量的基质金属酶、IL-6 和 IL-8 的表达
[27]。 同样,如果圆
锥角膜的角膜上皮细胞对紫外线辐射存在一个过度的正
常反应话,那么紫外线暴露的危险性将会更大
[27]。 再者
如果紫外线的暴露增加了角膜对摩擦创伤的敏感性的话,
紫外线的损伤将在圆锥角膜的发病机制中显得更加重要
了。 比如在特异性睑皮炎和轻度睑结膜炎患者的眼泪中
发现嗜酸性粒细胞释放的过敏相关物质对角膜上皮细胞
存在细胞毒性反应,导致眼表正常屏障功能损伤,这将会
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结膜炎对照组中,这些损害并不是那么明显,但是也可能
增加了角膜摩擦创伤的敏感性
[28]。 因此,虽然现在还没
有足够证据证明紫外线是圆锥角膜发生的一个直接诱因,
但是它的存在可能增加了其他角膜慢性损伤的易感性。
摇 摇 总之,不论是慢性非正常性揉眼导致角膜创伤,还是
长期角膜接触镜的配戴所致的角膜损伤或者是由于眼表
长期在外界紫外线的暴露增加了角膜受伤的易感性,都有
可能促发炎症介质的释放和影响角膜细胞的自我愈合功
能。 然而,这三种角膜慢性损伤将给愈合中的角膜带来额
外的压力,此时细胞凋亡及基质胶原纤维的减少或将不可
避免。 另外,有证据表明角膜慢性损伤导致圆锥角膜的机
制中存在遗传倾向及其他可能机制,毕竟还有一大部分圆
锥角膜患者否认他们有非正常性揉眼史,角膜接触镜配戴
史及紫外线照射的可能性
[3]。 虽然慢性角膜损伤还不能
全部解释圆锥角膜的发病原因,但它确实能说明一部分圆
锥角膜的发病机制。 因此,慢性角膜损伤应该是圆锥角膜
发生的一个显著因素
[26]。
4 展望
摇 摇 现代医学除了对生物、社会和自然因素的研究外,现
在越来越关注不良行为对疾病的影响。 人类 46. 7% 的疾
病均与自身生活习惯、行为方式等密切相关。 人类的生活
方式和行为因素已超过生物因素、环境因素而成为第一,
而在眼科中也存在许多不良行为,这将成为很多眼科疾病
的诱发因素。 本文通过对非正常性揉眼、不良的角膜接触
镜的配戴、紫外线暴露等行为与圆锥角膜发病机制关系的
研究,积极的采取行为学干预,更好的预防和阻止圆锥角
膜的发生和发展。
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